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Junction : TJ) を形成して表皮バリア機能の発揮に貢献している。本研究では、ケラチノサイトのモ
デル細胞として広く研究に使用されている HaCaT 細胞を用いて、TJ 形成に関わる制御機構につ
いて調べることとした。 
 第一部では、通常培養した場合に HaCaT 細胞がカルシウム刺激による分化誘導だけでは TJ を
形成せず、TJ 形成には JNK 阻害剤を必要とする点に着目し、その理由を探っていった。本研究に
おいて、通常培養時の HaCaT が炎症因子 High Mobility Group Box 1 (HMGB1) を過剰に発現し
ていることを明らかとし、HMGB1 に直接結合しその機能を阻害することが知られるグリチルリチ
ンの誘導体であるグリチルリチン酸ジカリウム(GK2)を作用させることで、HaCaT 細胞の TJ 形
成を促進することを明らかとした。また、GK2 は HaCaT 細胞に対して毒性を示さず、さらに分化
マーカーの増加と細胞の重層化も誘導したため、表皮分化に伴う一連のプロセスを再現できたと考
えられる。 
 第二部では、先行研究より TJ 形成阻害因子としての機能が示唆されてきた Syntaxin-2 (STX2, 
EPM) が、表皮の分化異常病変部位に過剰に発現するという報告に基づいて、HaCaT 細胞におけ
る EPM の機能解析を行った。本研究より、HaCaT 細胞に過剰に発現させた EPM は既成の TJ 
を崩壊させ、さらに E-cadherin や ZO-1 といった細胞接着因子を減少させることにより HaCaT 
細胞の接着能の低下、並びに最終分化の阻害を引き起こすことが明らかとなった。 
